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(57) Abstract: The invention relates to the use of porphyrin synthesis substances, in particular 5-amonolevulinic acid, if necessary 
00 in combination with salicylates in the form of acetylsalicyc acid and with antioxydising agents in the form of ascorbic acid when a 

phototherapy is carried out with a light emission whose wavelength ranges from 400 to 700 nm pour treating inflammatory processes, 
^£ for instance on the skin and/or articulations of mammalians and human beings, in particular for curing arthritis, simple psoriasis, 

arthopathic psoriasis and neuropathies such as a carpal tunnel syndrome or Bechterev's disease. 

O (57) Ziisammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verwendung von Substanzen der Porphyrinsynthese, insbesondere der 5 -Arni- 
ca nolaevulinsaure, gewunschtenfalls in Kombination mit Salicylaten wie Acetylsalicylsaure und Antioxidantien, wie Ascorbinsa*ure, 
Q bei der Anwendung der Phototherapie mit einem Licht der Wellenlange von 400 bis 700 nm zur Behandlung entzUndlicher Prozesse 
z.B. an der Haut und/oder den Gelenken von Saugetieren und Menschen, insbesondere Arthritis, Psoriasis vulgaris, Psoriasis arth- 
|^ ropathica sowie von Neuropathien wie dem Karpaltunnelsyndrom oder dem Morbus Bechterew. 
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VERWENDUNG VON SUBSTANZEN DER PORPHYRINSYNTHESE FUR DIE ANWENDUNG IN DER 
PHOTOTHERAPIE SOWIE ZUR BEHANDLUNG VON HAUT— UND/ODER GELENKERKRANKUNGEN 



Die Erfindung betrifft die Verwendung von Substanzen der Porphyrinsynthese ge- 
wunschtenfalls in Kombination mit Salicylaten und Antioxidantien bei der Anwendung 
der Phototherapie zur Behandlung der Psoriasis oder entzQndlicher Prozesse z.B. an 
der Haut und/oder den Gelenken von Saugetieren und Menschen. 
Weiterhin betrifft die Erfindung die Verwendung von Substanzen der Porphyrin- 
synthese gewunschtenfalls in Kombination mit Salicylaten und Antioxidantien zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Anwendung bei der Phototherapie bei der Behand- 
lung der Psoriasis oder entzQndlicher Prozesse z.B. an der Haut und/oder den Ge- 
lenken von Saugetieren und Menschen. 

Unter entzundlichen Prozessen werden im Rahmen der Erfindung insbesondere die 
Psoriasis arthropathica und die nicht-psoriatische Polyarthritis verstanden. 
Bei der Psoriasis arthropatica handelt es sich, anders als bei der nicht-psoriatischen 
Polyarthritis, wie der rheumatoiden Arthritis und ahnlichen Krankheitsbildern, urn das 
Zusammentreffen einer Psoriasis vulgaris mit mono-oder polyarthritischen Gelenk- 
veranderungen, die neben anderen Gelenken insbesondere die Finger-, FuB- und 
Zehengelenke, sowie die Wirbelsaule und die Huftgelenke betreffen. Im Gegensatz 
zur rheumatoiden Arthritis fallen bei Patienten mit Psoriasis arthropatica die rheuma- 
serologischen Tests normalerweise negativ aus. Zur Behandlung der psoriatischen 
Arthritis werden derzeit Qberwiegend nicht-steroidale Antiphlogistika, aber auch Gold- 
praparate, Glukokortikosteroide, Retinoide, sowie Methotrexat und Cyclosporine 
eingesetzt. Der Erfolg dieser medikamentdsen MaBnahmen ist jedoch oft unbefriedi- 
gend und insbesondere mit relativ hohen Nebenwirkungen bzw. Nebenwirkungsrisi- 
ken verbunden. UnerwQnschte Nebenwirkungen sind besonders bei der meist erfor- 
derlichen Langzeittherapie zu beobachten. 
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Aufgabe der Erfindung ist es, solche Nebenwirkungen durch Bereitstellung und Ver- 
abreichung nebenwirkungsarmer Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen in Verbin- 
dung mit einer nachfolgenden Bestrahlung mit sichtbarem Licht weitgehend zu ver- 
meiden und gleichzeitig die Erfolgsrate und Vertraglichkeit gegenuber den bekannten 
rein medikamentosen Behandlungsmethoden erheblich zu steigern. 

Phototherapeutische MaBnahmen in Kombination mit der Anwendung von Medika- 
menten sind bereits verschiedentlich bekannt geworden: 

So beschreibt die DE-A 100 63 076 die Verwendung von Aminolaevulinsaure zur 
Restenoseprophylaxe bei photodynamischer Therapie unter Anwendung von suble- 
talen Lichtdosen. 

Es ist auch bereits bekannt, dass bei der Behandlung von Hautkrankheiten verschie- 
dene Wirkstoffe in Verbindung mit einer Bestrahlung des Korpers mit UV-Licht oder 
VIS wirksam werden ( Psoriasis, Medizin in der Praxis, 20/00, S. 55 -59). 
Aus Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie, Abstract Volume 5, Issue 2 (2001) S. 98- 
101, ISSN Nr. :1432-9417, ist auch eine experimentelle 5-Aminolavulinsaure- 
induzierte photodynamische Therapie (ALA-PDT) zur Behandlung solider Tumoren 
bekannt geworden. Als Lichtquelle wurde Laserlicht einer Wellenlange von 635 nm 
und einer Leistung von 0,75 Watt eingesetzt. 

Weiterhin ist es bekannt, Aspirin zusammen mit nichtsteroidalen Antiphlogistika, wie 
z.B. Ibuprofen, zur Therapie von Arthritiden einzusetzen (Medications for Arthritis: 
www.orthop.washington.edu/arthritis/medications/05). 

Zur Losung der Aufgabe der Erfindung wird vorgeschlagen, Stoffe der Porphyrin- 
synthese, sowie von deren pharmakologisch brauchbaren Estern oder Salzen mit 
pharmakologisch vertraglichen Sauren oder Basen, gewunschtenfalls in Kombination 
mit Salicylates vorzugsweise Acetylsalicylsaure und ggf. vertraglichen Antioxidan- 
tien, vorzugsweise Ascorbinsaure, bei der Bestrahlungstherapie mit Licht einer Wel- 
lenlange von 400 bis 700 nm, vorzugsweise 520 bis 580 nm, insbesondere im Be- 
reich urn 545 nm, zur Behandlung der Psoriasis und/oder entzOndlichen Verande- 
rungen an Gelenken des Menschen oder von Saugetieren, bereitzustellen und zu 
verwenden. 
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Die Methoden des oben angefGhrten Standes der Technik tragen zur vorgeschlage- 
nen Losung der Aufgabe der Erfindung nichts bei und erdffnen dem Fachmann kei- 
nen Weg, der Psoriasis oder entzQndlichen Prozessen in den Gelenken wirklich er- 
folgreich und zuverlassig zu begegnen und gleichzeitig Nebenwirkungen weitestge- 
hend auszuschlieSen. 

Gegenstand der Erfindung ist somit die in den Patentanspruchen naher bezeichnete 
Verwendung von Substanzen der Porphyrinsynthese, insbesondere der 5- 
Aminolaevulinsaure, gewunschtenfalls in Kombination mit Salicylaten und Antioxidan- 
tien. 

Die Substanzen der Porphyrinsynthese (vorzugsweise 5-AminoIavulinsaure, kurz: 
ALA) sowie deren pharmakologisch brauchbaren Derivate oder Salze werden entwe- 
der allein oder in Kombination mit Salicylaten (vorzugsweise Acetylsalicylsaure) ein- 
gesetzt. GewOnschtenfalls werden sie zusatzlich kombiniert mit Antioxidantien, vor- 
zugsweise Ascorbinsaure. 

Die erfindungsgemaften Substanzen sind systemisch oder lokal, parenteral oder en- 
teral, vorzugsweise oral oder topisch in Form Qblicher Arzneimittelzubereitungen ver- 
abreichbar. Die jeweils gewahlten Wirkstoffe, bzw. deren Kombination kann vom Pa- 
tienten auf besonders einfache Weise peroral, beispielsweise in Wasser oder 
Fruchtsaft gelost oder suspendiert, eingenommen werden. Insbesondere fur lokale 
Behandlungen konnen spezielle Injektionsformen vorgesehen werden. 
Bei lokaler Behandlung ist es vorteilhaft, die Wirkstoffe oder deren Kombination ent- 
weder topisch durch percutane Infiltration in das Gewebe der betroffenen Kdrperstel- 
len zu verabreichen oder diese tiefer in das betroffene Gewebe zu injizieren. Somit 
kommen einmal percutane Applikationsformen, wie Salben, Cremes oder Lotionen 
und zum anderen fUr die parenteral Injektion geeignete sterile LSsungen oder E- 
mulsionen in Frage. Bei Salbengrundlagen empfiehlt sich ein vor der Bestrahlung 
angelegter Okklusiwerband, der die aufgetragenen Wirkstoffe einschlie&t und damit 
sowohl die Wirksamkeit erheht als auch die notwendige Einwirkungszeit verkQrzt. 

Als typische Arzneimittelzubereitungen kommen folglich alle Qblichen pharmazeuti- 
schen Formen in Frage, die sich fur eine parenterale oder enterale, insbesondere 
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orale Oder ggf. auch topische Verabreichung eignen. Dies sind z.B. Pulver, Tabletten, 
Dragees, Weich- oder Hartgelatinekapseln, Brausetabletten, Emulsionen, Ole, L6- 
sungen oder Lyophilisate, sowie sterile Injektionslfisungen oder Emulsionen mit Qbli- 
chen Hilfs- und Zusatzstoffen. 

Durch die neuartige Kombinationstherapie gemaS der vorliegenden Erfindung er- 
reicht man Qberraschend eine zumindest teilweise, oft aber auch eine vollstandige 
Reduzierung von akuten oder chronischen, spezifischen oder unspezifischen Ge- 
lenkentzundungen, sowie den Abbau von Bewegungseinschrankungen, eine weitge- 
hende Schmerzfreiheit und die RuckfQhrung von Schwellungen bis zum Normalzu- 
stand der befallenen Regionen des Korpers. 

Desgleichen ist die erfindungsgemaB vorgeschlagene Therapie bei der Behandlung 
der Psoriasis der Haut in ihren unterschiedlichen klinischen Formen besonders wirk- 
sam. Die neuartige Kombination der Gabe von nebenwirkungsarmen Wirkstoffen mit 
einer Bestrahlung mit Licht eines definierten Wellenlangenbereichs von 400 bis 
700 nm, vorzugsweise 520 bis 580 nm, insbesondere im Bereich urn 545 nm, ist ins- 
besondere bei der Behandlung der Psoriasis arthropatica (Psoriasis arthritis), von 
Arthritisformen anderer Pathogenese, von Neuropathien (z.B. dem Karpaltunnel- 
syndrom) sowie der Spondylarthritis antryloetica (Morbus Bechterew) angezeigt. 

Unter Stoffen der Porphyrinsynthese werden erfindungsgemaS insbesondere die 5- 
Aminolaevulinsaure (ALA) oder deren Ester, wie z.B. der Methylester (MALA) oder 
Salze, insbesondere die Hydrochloride, verstanden. 

Allgemein sind alle Stoffe brauchbar, die wahrend der Behandlung im menschlichen 
oder tierischen Gewebe zu Protoporphyrin IX (PP IX) verstoftwechselt werden, denn 
PP IX ist bei der Bestrahlung der wirksame Photosensibilisator; dieser wird dann im 
Organismus weiter zu Ham umgesetzt. 

Unter dem Begriff Ester werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung allgemein 
die Ester von Carboxylgruppen der eingesetzten Wirkstoffe mit gesaltigten oder un- 
gesittigten, geradkettigen oder verzweigten C 1 bis C 4 - aliphatischen oder C 3 bis C 7 - 
cycloaliphatischen Alkoholen oder sonstigen unbedenklichen oder die Therapie un- 
terstutzenden Verbindungen, die eine alkoholische -OH Gruppe autweisen, ver- 
standen. Umgekehrt sind natOrlich auch Ester mit alkoholischen OH-Gruppen der 
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Wirkstoffe denkbar, die dann mit pharmakologisch unbedenklichen Sauren, wie z.B. 
Essigsaure oder Propionsaure gebildet werden. 

Zu den Alkoholen zahlen insbesondere C 1 bis C 4 aliphatische Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, Propanol und Isopropanol. 

Als Salzkomponenten mit basischen oder sauren Gruppen der erfindungsgemaB 
verwendeten Substanzen werden im Rahmen der Erfindung Salze mit pharmakolo- 
gisch vertraglichen anorganischen oder organischen Sauren oder Basen verstanden. 
Hierzu gehoren z.B. Hydrochloride, Hydrobromide, sowie analog die Sulfate, Phos- 
phate, Nitrate, Acetate, Propionate, Citrate, Lactate, Mandelate, Sorbate, Ascorbate 
oder die Maleate. 

Mit sauren Gruppen, insbesondere Carboxylgruppen der Wirkstoffe erhalt man 
brauchbare Lithium-, Natrium-, Kalium-, Calcium- . Magnesium- oder Zinksalze, so- 
wie quaternare Ammoniumsalze mit Ammoniak oder aliphatischen Aminen wie z.B. 
Methylamin oder Ethylamin. Es versteht sich, dass hier auSerdem eine grofte Zahl 
weiterer Salzkomponenten in Frage kommt, wie sie bereits weitlaufig pharmazeutisch 
zur Anwendung gelangt und bekannt sind. 

Als Salicylat ist besonders die nebenwirkungsarme Acetylsalicylsaure einsetzbar. 
Daneben kommen auch Salicylsaure selbst oder andere wirksame Salicylsaurederi- 
vate oder deren Salze in Frage, wie z.B. Natrium-salicylat, Methylsalicylat oder Hy- 
droxyethylsalicylat. 

Als Antioxidantien kbnnen alle pharmakologisch unbedenklichen und ggf. die Thera- 
pie unterstutzenden Verbindungen mit einem ausreichenden Redoxpotential, insbe- 
sondere die Ascorbinsaure, eingesetzt werden. Hierzu zahlen z. B. auch folgende 
Substanzen, bzw. deren Salze oder Derivate: Isoascorbinsaure, Tocopherol, Glucon- 
saure oder Karotinoide. 

Bewahrt hat sich eine Kombination der 5-Aminolaevulinsaure mit Acetylsalicylsaure 
und gewQnschtenfalls Ascorbinsaure im Gewichtsverhaltnis von 
etwa 1:3:2. 

Der Therapieablauf besteht aus der parenteralen oder enteralen, insbesondere ora- 
len oder topischen Gabe der erfindungsgemaRen Zubereitungen gefolgt von einer 



WO 2004/064827 PCT/DE2003/004254 

6 

Wartezeit von 60 bis 180, vorzugsweise 150 Minuten und einer sich anschlieSenden 
Phototherapie mit nicht zytotoxisch wirksamen Bestrahlungsdosen im oben angege- 
benen Wellenlangenbereich. AuBer der Ganzkorperbestrahlung k6nnen besonders 
wirksam auch Teilpartien und Einzelgelenke bestrahlt werden. Ebenso ist es mOglich, 
uber Lichtleiter oder Endoskope das Licht direkt an das entzundete Gewebe heran 
zu bringen. 

Als nicht zytotoxisch gilt eine wirksame Strahlungsdosis im Bereich von etwa 5 bis 
50 J / cm 2 . Sie muS je nach Empfindlichkeit des Patienten so gewaM werden, dass 
an den bestrahlten Kfirperregionen erkennbare und unerwiinschte Begleiterschei- 
nungen, wie z.B. Hautreizungen oder EntzQndungserscheinungen vermieden wer- 
den. Da die Therapie in der Regel aus mehreren, vorzugsweise 6 bis 15 Bestrahlun- 
gen besteht, ist es dem behandelnden Arzt leicht m6glich, sich an die optimale Be- 
strahlungsdosis heranzutasten und so Oberdosierungen zu vermeiden. Da die Be- 
strahlung mit dem wenig aggressiven sichtbaren Licht erfolgt, ist die Behandlung im 
Gegensatz zu ultraviolettem Licht ohnehin in sehr weiten Grenzen unproblematisch. 

Die Belichtungs- und Bestrahlungseinheit kann aus einer oder mehreren Lampen- 
einheiten bestehen, durch die die Haut ganz oder teilweise mit sichtbarem Licht des 
oben angegebenen Wellenlangenbereichs, ganz besonders bevorzugt mit Grtinlicht 
einer Welleniange von 540 bis 550 nm, bestrahlt wird. Die Intensitat der Behandlung 
wird je nach Konstitution des Patienten und der Dauer und Ernsthaftigkeit seiner Er- 
krankung durch Variation der Wirkstoffe, der Bestrahlungsstarke, der Welleniange, 
des Bestrahlungsabstands, der Bestrahlungsdauer und, bei wiederholten Behand- 
lungen, des Zeitabstands der Bestrahlungen gesteuert. Die erforderiiche Bestrah- 
lungsdosis bzw. die Bestrahlungsdauer ist vom Arzt anhand der obigen Kriterien und 
der speziellen Anamnese ohne weiteres ermittelbar. 

ErfindungsgemaB wird fOr die GanzkQrperbestrahlung eine Bestrahlungsdosis von 5 
bis 50 J / cm 2 vorgeschlagen. Bevorzugt ist eine Bestrahlungsdosis von etwa 15 J / 
cm 2 . Bei lokaler Behandlung empfiehlt sich eine Bestrahlungsdosis von 10 - 80 J / 
cm 2 Die Bestrahlungsdauer ist abhangig vom Abstand der Strahlungsquelle von der 
zu bestrahlenden Korperoberflache und der Strahlungsleistung der verwendeten 
Strahler. Im Normalfall sollen die Lichtquellen bei Ganzkdrperbestrahlung einen Ab- 
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stand von 10 bis 50 cm haben. Bei einer Strahlungsleistung von 20 mW / cm 2 be- 
tragt die Bestrahlungszeit pro Behandlung etwa 20 bis 30 Minuten. 
Bei lokaler Behandlung betragt der Abstand eines Strahlers mit einer Leistung von 
40 mW / cm 2 von der Oberflache des zu behandelnden Korperteils etwa 10 bis 
15 cm. Die Bestrahlungsdauer liegt in diesem Fall zwischen 10 und 20 Minuten. Die 
angegebenen Parameter sind am Normalfall ausgerichtet und kSnnen im Rahmen 
derVertraglichkeitdurchaus hiervon abweichen. 



Untersuchunaseraebnisse 

lm Rahmen einer Pilotstudie sind 5 Patienten mit der Diagnose einer schweren Pso- 
riasis arthropatica behandelt worden. 

Die Ergebnisse werden wie folgt zusammengefasst: 

Geschlecht 0Alter (Jahre^i 0Krankheitsdauer (Jahre^ bisheriae Behandlung 
m: 1 50,4 16,4 MTX, Kortikoide, 

w: 4 nicht steroidale Anti- 

phlogistica 



Ergebnisse nach dreiwfichiaer Therapie (9 Anwendunaen in aleichen Abstanden) 
Sehr gut: 4 (erscheinungsfrei) 

Gut: 1 (geringe Schmerzen und Mobilitatseinschran- 

kungen) 

Maftig oder ohne Besserung: 0 



Fallbeispiel 



Ein 41 Jahre alter Mann mit einem Kdrpergewicht von 80 kg litt seit seit 15 Jahren an 
erythemato-squamaser Psoriasis v. der Pradilektionsstellen und seit 5 Jahren an 
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Psoriasis arthritis der Interphalangealgelenke der Hande und FOSe. Er klagte Qber 
Bewegungseinschrankung, Morgensteifigkeit und Druckschmerz. Die bisherige The- 
rapie bestand aus der Verabreichung nichtsteroidaler Antiphlogistica und dem An- 
tirheumaticum Methotrexat in einer Dosierung von 15 mg / Woche. Der Behand- 
lungserfolg war maliig. 

Zwei Wochen nach Absetzen der bisherigen Therapie wurde Gber einen Zeitraum 
von drei Wochen drei mal w6chentlich eine Kombination von 160 mg (2 mg/kg K6r- 
pergewicht) 5-Aminolavulinsaure, 400 mg (5 mg/kg KOrpergewicht) Acetylsalicylsau- 
re und 240 mg (3 mg/kg Korpergewicht) Ascorbinsaure oral verabreicht. Jeweils 
nach 150 Minuten Wartezeit nach der Applikation wurde eine Ganzkorperbestrahlung 
mitgrilnem Licht (Wellenlange 540-550 nm, Dosis: 15 J/cm 2 ) vorgenommen. Das 
Ergebnis der Behandlung war gut. Sowohl die Morgensteifigkeit als auch die 
Schmerzen nahmen erheblich ab. Gegeniiber dem Resultat der Vorbehandlung wur- 
de ohne subjektive Nebenwirkungen eine deutliche Abnahme der subjektiven und 
objektiven Symptomatik festgestellt. Das Arthritis-Score (Besserung in %) lag bei 56, 
dasjenige der Morgensteifigkeit bei 83 %. Die Laborwerte (Transaminasen, Blutbild, 
BSG) blieben unverandert. 



WO 2004/064827 



9 



PCT7DE2003/004254 



PatentansprQche: 

1. Verwendung von Substanzen der Porphyrinsynthese oder deren phannakolo- 
gisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln fur die Anwendung 
der Phototherapie mit einem Licht der WellenlSnge von 400 - 700 nm sowie zur 
Behandlung der Psoriasis und von entzOndlichen Prozessen an der Haut 
und/oder den Gelenken von Saugetieren und Menschen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Wirkstoff 
zusatzlich ein Salicylat eingesetzt wird. 

3. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass als Wirkstoff 
zusatzlich ein Antioxidans eingesetzt wird. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass als Sub- 
stanz der Porphyrinsynthese 5-Aminolaevulinsaure(ALA) eingesetzt wird. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass als Salicy- 
lat Acetylsalicylsaure eingesetzt wird. 

6. Verwendung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass als Anti- 
oxidans Ascorbinsaure oder ein pharmakologisch vertragliches Salz derselben 
eingesetzt wird. 

7. Verwendung nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Wel- 
lenlange des Lichts 400 bis 700 nm betragt. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Wellenlan- 
ge des Lichts etwa 545 nm betragt. 
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9. Verwendung nach Anspruch 1 bis 8, bei der Behandlung von Arthritis, Psoria- 
sis vulgaris, Psoriasis arthropathia sowie von Neuropathien wie dem Karpaltun- 
nelsyndrom oder dem Morbus Bechterew. 

10. Verwendung von Substanzen der Porphyrinsynthese nach den AnsprQchen 1 
bis 9 zur Phototherapie. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


Interatrial Application No 

PCT/DE 03/04254 


A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER _ 

IPC 7 A61K31/195 A61K41/00 A61P17/00 A61P17/06 A61P19/00 
A61P19/02 A61P25/00 A61P29/00 


According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 






B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K A61P 


Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 


Etectronic daUi tu<*> u*is*iHed during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal . WPI Data, PAJ, EMBASE, BIOSIS, FSTA, PASCAL 


C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category • 


CfldUjfl of ditcument. wtth indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


W0 96/06602 A (GOLUB ALLYN L ; MANTELLE 

JUAN A (US); NOVEN PHARMA (US)) 

7 March 1996 (1996-03-07) 

page 3, lines 20-26 

page 4, lines 7-12 

page 8, lines 11-20 

page 12, lines 8-25 




1,4,6,7, 
9,10 


X 


US 5 368 841 A (TRAUNER KENNETH ET AL) 

29 November 1994 (1994-11-29) 

column 2, line 65 - column 3, line 7 

column 3, lines 42-56 

column 6, lines 9-16; example D; tables 

1.2 




1,2,4,7, ! 
9,10 


| X | Further documents are listed in the continuation of box C. 


|)( | Patent family members are listed In annex. 


° Special categories of cited documents : 

"A* document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

'E' earlier document but published on or after the International 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority datm(s)or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 


T later document published after the International filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

'X* document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken atone 

•Y' document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art 

document member of the same patent family 


Date of the 


actual completion of the international search 


Date of mailing of the International search report 


26 May 2004 


04/06/2004 




Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRfjswf}k 
TeL (431-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax (431-70) 340-3016 


Authorized officer 

Houyvet, C 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2004) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Interatrial Application No 

PCT/DE 03/04254 



^Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Cfiation of document with Indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 98/15273 A (GEN HOSPITAL CORP) 
16 April 1998 (1998-04-16) 
page 2, lines 28-32 
page 4, lines 26-29; table 1 
page 11, lines 10-14 

C ALZ AV ARA-P I NTON P G ET AL: "PHOTODYNAMIC 
THERAPY WITH SYSTEMIC ADMINISTRATION OF 
PHOTOSENSITIZERS IN DERMATOLOGY" 
JOURNAL OF PHOTOCHEMISTRY AND PH0T0BI0L0GY 
B: BIOLOGY, ELSEVIER SCIENCE S.A., BASEL, 
CH, 

vol. 36, no. 2, 

1 November 1996 (1996-11-01), pages 
225-231, XP000675962 
ISSN: 1011-1344 
abstract 

page 229, column 2, paragraphs 3-5,7 

US 5 520 905 A (UHLMANN BE ATE ET AL) 
28 May 1996 (1996-05-28) 
column 1, lines 8-14 
column 2, lines 7-30,51-62 
column 7, lines 20-23 

WO 2004/024144 A (CANDELA CORP) 

25 March 2004 (2004-03-25) 

page 1, lines 5-7 

page 3, lines 5-17 

page 4, line 29 

page 5, lines 11-17 

page 8, lines 14-16 

page 9, lines 24-29 

page 13, Hne 28 

page 15, Hne 15 - page 17, Hne 7 
page 21, Hne 27 - page 22, Hne 9; 
example 2 



1,2,4,7, 
9,10 



1-10 



1-10 



1-5,7-10 



Form PCT/1SA/210 (continuation of second sheet) (January 2004) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Information on patent family members 


Inte^^onal Application No 

PCT/DE 03/04254 


Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 



WO 9606602 A 07-03-1996 US 5446070 A 29-08-1995 

AU 3416895 A 22-03-1996 

AU 7672294 A 21-03-1995 

CA 2170505 Al 27-02-1996 

W0 9606602 Al 07-03-1996 

CA 2170504 Al 02-03-1995 

WO 9505813 Al 02-03-1995 

W0 9640084 Al 19-12-1996 

US 5719197 A 17-02-1998 



US 5368841 A 29-11-1994 AU 693088 B2 25-06-1998 

AU 6137594 A 29-08-1994 

CA 2155833 Al 18-08-1994 

EP 0682517 Al 22-11-1995 

JP 8507755 T 20-08-1996 

WO 9417797 Al 18-08-1994 



W0 9815273 A 16-04-1998 EP 0959879 Al 01-12-1999 

W0 9815273 Al 16-04-1998 

US 5942534 A 24-08-1999 



US 5520905 A 28-05-1996 DE 4320871 Al 05-01-1995 

AT 176589 T 15-02-1999 

DE 59407788 Dl 25-03-1999 

EP 0633017 A2 11-01-1995 

ES 2130307 T3 01-07-1999 

JP 7010750 A 13-01-1995 



W0 2004024144 A 25-03-2004 US 2004048842 Al 11-03-2004 

WO 2004024144 Al 25-03-2004 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (January 2004) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inte^fconaJes Aktenzeichen 

PCT/DE 03/04254 



A. M-ASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 
_ „ ... A61K41 /g 0 



IPK 7 A61K31/195 
A61P19/02 



A61P25/00 



A61P17/00 
A61P29/00 



A61P17/06 A61P19/00 



Nach der Intemallonalen Patentklasslfikatlon (IPK) odernach der nallonaten KlasslflkaUon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchterter MindestprOfstoff (Wassifikationssystem und Klasslflkatlonssymbole ) 

IPK 7 A61K A61P 



Recherchterte aber nicht zum MindestprOfstoff gehdrenda VeroffentDchungen. sowett dtese unter die recherchletten Geblele fallen 



Wahrend der htematlonaten Recherche konsultlerte etsktronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtt. veiwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, EMBASE, BIOSIS, FSTA, PASCAL 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kaiegorie" Bezelchnung der VerOffentlichung, sowett erforderilch unter Angabe der In Betracht kommenden TeBe 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 96/06602 A (GOLUB ALLYN L ; MANTELLE 

JUAN A (US); NOVEN PHARMA (US)) 

7. Marz 1996 (1996-03-07) 

Selte 3, Zellen 20-26 

Selte 4, Zellen 7-12 

Selte 8, Zellen 11-20 

Selte 12, Zeil en 8-25 



1,4,6,7, 
9,10 



US 5 368 841 A (TRAUNER KENNETH ET AL) 

29. November 1994 (1994-11-29) 

Spalte 2, Zelle 65 - Spalte 3, Ze.lle 7 

Spalte 3, Zeil en 42-56 

Spalte 6, Zellen 9-16; Be1sp1el D; 

Tabellen 1,2 

-/-- 



1,2,4,7, 
9,10 



Weftere Verdffentlichungen slnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamflie 



• Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen : 
■A' VerdffentHchuna die den allgemeinen Stand der Technik deftniert, 
aber nlcht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 



alteres Dokument das jedoch erst am Oder nach dem tntemationalen 
Anmetdedatum verdffentHcht worden 1st 



*L' 



Verdffentllchung, dte geeignet 1st, einen Prforitatsanspruch zwerfelhatt er- 
schelnen zu lassen, oder durch die das VerdffentBchungsdatum elner 
anderen Im Recherchenbericht genannten Veroffentltehung belegt warden 
son oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wis 
ausgefQhrt) 

•O* VerOffentlichung, die sich auf elne mQndliche Offenbarung, 

elne Benutzung, elne Ausstetlung Oder andere MaBnahmen bezieht 

B P" Verdffentllchung, die vor dem internationalen AnmeJdedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priorflatsdatum verdffentHcht worden 1st 



■T" Spatere Verdffentllchung, die nach dem Internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verdffentHcht worden 1st und mit der 
Anmeldung nlcht kollldlert, sondem nur zum Verstandnls des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der Ihr zugrundellegenden 
Theorie angegeben 1st 

"X" Verdffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aOeln aufgrund dleser Verdffentllchung nlcht ate neu oder auf 
errlnderischer Tatigkett beruhend betrachtet werden 

' V Verdffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nlcht als auf erflnderischer Tatigkett beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentllchung ma elner oder me h re re n anderen 
Verdffentllchungen dleser Kategorie In Verblndung gebracht wlrd und 
diese Verblndung fur einen Fachmann nahetlegend 1st 

•&' Verdffentllchung, die Mitglied dersefben Patentfamllle 1st 



Datum des Abschlusses der Internationalen Recherche 



26. Ma1 2004 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



04/06/2004 



Name und Postanschrfft der Internationalen Recherchenbehdrde 
Europalsches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVROswIJk 
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevoltmachtlgter Bedlensteter 



Houyvet, C 



FormblaH PCT/ISA«10 (Blatt 2) (Januar 2004) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



lnt< 



nales Aktenzelehen 



PCT/DE 03/04254 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorle 0 Bezelchnung der VerflffentBchung, soweii erforderiich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 98/15273 A (GEN HOSPITAL CORP) 
16. April 1998 (1998-04-16) 
Selte 2, Zellen 28-32 
Seite 4, Zellen 26-29; Tabelle 1 
Seite 11, Zellen 10-14 

CALZAVARA-P I NTON P 6 ET AL: "PHOTODYNAMIC 
THERAPY WITH SYSTEMIC ADMINISTRATION OF 
PHOTOSENSITIZERS IN DERMATOLOGY" 
JOURNAL OF PHOTOCHEMISTRY AND PHOTOBIOLOGY 
B: BIOLOGY, ELSEVIER SCIENCE S.A., BASEL, 
CH 

Bd! 36, Nr. 2, 

1. November 1996 (1996-11-01), Seiten 
225-231, XP000675962 
ISSN: 1011-1344 
Zusammenfassung 

Seite 229, Spalte 2, Absatze 3-5,7 

US 5 520 905 A (UHLMANN BEATE ET AL) 
28. Ma1 1996 (1996-05-28) 
Spalte 1, Zellen 8-14 
Spalte 2, Zellen 7-30,51-62 
Spalte 7, Zellen 20-23 

WO 2004/024144 A (CANDELA CORP) 

25. MSrz 2004 (2004-03-25) 

Seite 1, Zellen 5-7 

Seite 3, Zellen 5-17 

Seite 4, Zelle 29 

Seite 5, Zellen 11-17 

Seite 8, Zellen 14-16 

Seite 9, Zeilen 24-29 

Seite 13, Zelle 28 

Seite 15, Zelle 15 - Seite 17, Zelle 7 
Seite 21, Zelle 27 - Seite 22, Zelle 9; 
Be1 spiel 2 



1,2,4,7, 
9,10 



1-10 



1-10 



1-5,7-10 



Fornibbtt PCT/1SA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Januar 2004) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VerSffentHchungen, die zur selben Patentfamilie gehdren 



Inte^^nates AMenzeichen 

PCT/DE 03/04254 



lm RGcherchenbericht 




Datum der 




Mitglled(er) der 


Datum der 


angefQhrtes Patentdokument 




Verflffentlichung 




Patentfamilie 


VeroffenUIchung 


WO 9606602 


A 


07-03-1996 


US 


5446070 A 


29-08-1995 








AU 


3416895 A 


22-03-1996 








AU 


7672294 A 


21-03-1995 








CA 


2170505 Al 


27-02-1996 








WO 


9606602 Al 


07-03-1996 








CA 


2170504 Al 


02-03-1995 








WO 


9505813 Al 


02-03-1995 








wo 


9640084 Al 


19-12-1996 








us 


5719197 A 


17-02-1998 


US 5368841 


A 


29-11-1994 


AU 


693088 B2 


25-06-1998 








AU 


6137594 A 


29-08-1994 








CA 


2155833 Al 


18-08-1994 








EP 


0682517 Al 


22-11-1995 








JP 


8507755 T 


20-08-1996 








WO 


9417797 Al 


18-08-1994 


WO 9815273 


A 


16-04-1998 


EP 


0959879 Al 


01-12-1999 








WO 


9815273 Al 


16-04-1998 








US 


5942534 A 


24-08-1999 


US 5520905 


A 


28-05-1996 


DE 


4320871 Al 


05-01-1995 








AT 


176589 T 


15-02-1999 








DE 


59407788 Dl 


25-03-1999 








EP 


0633017 A2 


11-01-1995 








ES 


2130307 T3 


01-07-1999 








JP 


7010750 A 


13-01-1995 


M0 2004024144 


A 


25-03-2004 


US 


2004048842 Al 


11-03-2004 








W0 


2004024144 Al 


25-03-2004 



Formbtett PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie) (Januar 2004) 



